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MENSA GEM 
• Os objectivos do projecto GINA nao foram 
atingidos de forma satisfat6ria. 
• A perce~ao do controle da asma pelos doentes 
nao e adequada, levando-os ao nao cumpri-
mento regular da medica~ao anti-inflamat6ria. 
• A avalia~ao da fun~ao pulmonar nao e efectua-
da num numero muito elevado de doentes. 
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RESUMO 
A aspirina e nao s6 o fannaco me1hor estudado em 
todo o mundo, como o mais frequentemente uti1izado 
em todos os tempos. Alem das suas propriedades 
como analgesico e antipiretico, o acido acetilsalicflico 
(AAS) e urn inibidor da agrega~ao plaquetaria, o que 
!he confere urn papel essencial na profilaxia do 
tromboembolismo e na preven~ao dos acidentes 
cardio e cerebro-vasculares. 
A associa~ao da sensibilidade a aspirina, com a 
asma e a polipose nasal, descrita pela primeira vez por 
Femand Widal e colaboradores, constitui a trfade da 
"Asma lnduzida pela Aspirina" (AlA) e refere-se ao 
desenvolvimento de urn quadro de broncoconstri~ao 
em indivfduos asmaticos ap6s ingestao de aspirina. 
Nestes doentes, os sintomas agudos sobrepoem-se ao 
quadro clfnico de asma cr6nica grave. As crises de 
asma podem ser desencadeadas por pequenas quanti-
dades de AAS ou de outros anti-inflamat6rios nao 
ester6ides (AINE' s). 
A prevalencia da AlA na comunidade e incerta, 
mas os doentes com AlA constituem 10 a 20% da 
popula9ao asmatica, sendo a AlA mais frequente nas 
mulheres. Os autores deste trabalho fazem uma 
revisao te6rica da AlA, descrevendo a apresenta9ao 
clfnica, os mecanismos patogenicos, o diagn6stico e 
o tratamento deste sfndrome. 
A asma e uma doen~a inflamat6ria cr6nica das 
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vias aereas. Neste estado de inflamayao continua, a 
exposiyao a aspirina provoca no subgrupo de doentes 
com AlA uma acentuayao temporaria do processo 
inflamat6rio, que conduz a exacerbayao da asma. 
Embora assemelhando-se as reacy6es de hipersensibi-
lidade imediata, a AlA nao parece ser mediada por 
mecanismos dependentes da IgE, daf estas reacy6es 
scrcm dcsignadas de "anafi lact6ides". 
A hipersensibilidade a aspirina parece antes ser 
mediada por um desvio da via metab6lica do acido 
araquid6nico no sentido da produ9ao excessiva de 
leucotrienos, por sua vez responsaveis pelas altera-
96es inflamat6rias da AlA. Os leucotrienos derivam 
do acido araquid6nico atraves da via da 5- lipoxigena-
se (Fig.l ). A enzima LTC4 s intetase, que converte o 
leucotrieno A4 nos leucotrienos C4, 0 4 e E4, apresenta 
uma elevada expressao genetica nos doentes com 
/\1/\., quando comparados com asmaticos que toleram 
a aspirina (ATA). Esta maior expressao da LTCJ 
sintetase na parede bronquica dos doentes com AlA, 
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Fig. 1- A aspirina inibe a via da COX e consequentemente diverge os metabolitos do 
acido araquid6nico para a via da LO. Este processo leva tambem a uma redu~ao 
dos nfveis da PGE1, a PG anti-inflamat6ria. A expressao elevada da L TC4 
sintetase aumenta ainda mais o numero de cisteinil L T's, colocando o prato da 
balan9a para urn predomfnio da inflama9ao. 
(Adaptado de Babu KS e col. Chest 2000) 
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parece ser o factor determinante mais importante das 
reac~6es respirat6rias agudas a aspirina. 
Por outro !ado, a aspirina e os outros AINE's com 
propriedades inibidoras da ciclooxigenase- enzima 
que cataliza a forma~ao de prostaglandinas a partir do 
acido araquid6nico - derivam o metabolismo deste 
para a fonna~ao de mais lcucotrienos (Fig.!) atraves da 
via da lipoxigenase, propiciando assim o aparecimento 
das altera~6es inflamat6rias que ocorrem na AlA. 
A inibi~ao da enzima ciclooxigenase conduz ainda 
a rem~ao de uma prostaglandina com efeitos bronco-
dilatadores, a PG~. que funciona habitualmente 
como "travao" do processo inflamat6rio. Mantem-se 
contudo a sfntese de prostaglandinas pr6-inflamat6ri-
as - PGD2, PGF2a e PGF2 - outro factor potencial-
mente detenninante na patogenese da AlA. 
Os sintomas da AlA surgem habitual mente ap6s os 
dez anos de idade e sao mais frequentes na terceira 
decada de vida. Nas primeiras tres horas ap6s a 
ingestao de aspirina ou de urn AlNE, surge uma 
exacerba~ao aguda de asma, acompanhada de rinor-
reia profusa. hipcrcmia conjumival, edema periorbita-
rio e por vezes, urn "flash" da face e do pesco~o . Em 
50% dos doentes com AlA, a asma e cr6nica, grave e 
dcpendente de ester6ides. A broncoconstri~ao pode 
ser potencialmente fatal , requerendo internamento 
hospitalar e por vezes, ventila~ao mecanica. 
0 diagn6stico e obtido pela hist6ria clfnica. Na 
maior parte dos doentes com AlA, a asma e persisten-
te moderada a grave. Nos casos duvidosos, deve 
realizar-se a prova de provoca~ao oral com aspirina 
ou com AINE, que deve ser realizada em mcio hospi-
talar, pelos riscos que envolve. A prova de provoca-
~ao nasal com acetilsalicilato de lisina tern igualmente 
demonstrado ser urn teste seguro, simples e especffico 
no diagn6stico da AlA. 
A Iongo prazo, os doentes dcvem cvitar a aspirina 
e produtos que a contcnham, bem como os AINE's 
com reac~ao cruzada a aspirina (ex. : piroxicam, 
indometacina, diclofenac, naproxeno, ibuprofeno ... ). 
Se absolutamente necessarios, devem ser preferidos 
AINE's com fraca inibi~ao da ciclooxigenase 2 
(isofonna desta enzima que e indutfvel durante a 
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inflama~ao e potencia a sfntese de prostan6ides 
inflamat6rios) e da ciclooxigenase 1 (isoforrna consti-
tutiva das celulas no seu estado basal) de que e 
exemplo o acetaminofeno, ou AINE's com inibi~ao 
rclativa da COX-2, como o nimesulide eo meloxican. 
Estes farrnacos s6 induzem AlA, quando administra-
dos em altas doses ou em doentes com elevada 
sensibilidade. 
Quando a terapeutica com AAS ou com AINE's e 
essencial ao doente, como acontece nas doen~as 
reumato16gicas ou na profilaxia do enfarte do miocar-
dia, deve proceder-se a terapeutica de dessensibili-
za~ao induzindo a tolerancia a estes farrnacos, atraves 
da ingestao de doses crescentes de aspirina durante 2 
a 3 dias, ate atingir 400mg a 650mg por dia. A dose 
de manutenr;ao e habitualmente 100 a 300mg por dia 
e deve ser mantida regularmente, caso contrario 
veritica-se regressao ao nfvel anterior de sensibilidade 
a este farmaco . 
As regras gerais de tratamento das exacerbar;oes 
agudas da AlA nao di ferem das normas publicadas 
para o tratamento da asma. Os anti-lcucotrienos 
(zatirlucast, montelucast, pranlucast e zilcuton) sao 
farmacos que atenuam as reacr;oes bronquicas induzi-
das pela aspirina e induzcm broncodilatar;ao nos 
doentes com AlA, constituindo aparentemente uma 
terapeutica muito eficaz da asma induzida pela 
aspirina. 
COMENTARIO 
A aspirina foi descoberta por Gerhardt em 1853. 
Femand Widal descreveu pela primeira vez em 1922 
a trfade sintomatica caracterfstica da "doenr;a da 
aspirina" que associa a poliposc nasal, a asma grave e 
a intoledincia a aspirina. 
0 quadro clfnico inicia-sc com urn epis6dio agudo 
de mal estar geral, crises estemutat6rias, obstrur;ao 
nasal, rinorreia e frequentemente, tosse produtiva. 
Pode seguir-se entao o aparecimento de rinite persis-
tente e de polipose nasal. Nos meses seguintes 
desenvolve-se a asma e a sensibilidade a aspirina, que 
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se traduz pelo aparecimento, 20 minutos a 3 horas 
ap6s a ingestao de AAS ou AINE, de broncospasmo, 
rinorreia, dispneia e tosse ou urticaria e angioedema'. 
A asma induzida pela aspirina pode ser potencial-
mente fatal, sendo os asmaticos com rinite cr6nica e 
polipose nasal os que apresentam maior risco'. 
0 tratamento sintomatico da exacerbac;:ao aguda da 
AlA baseia-se es encialmente nos agonistas P-adre-
nergicos para reverter o broncospasmo e os vasocons-
tritores t6picos para a congestao nasal e as queixas 
oculares2. 
0 tratamento da AlA cr6nica depende de urn 
diagn6stico correcto e da evicc;:ao da aspirina e outros 
inibidores da ciclooxigenase (COX) que podem 
apresentar reacc;:ao cruzada com a aspirina na induc;:ao 
do broncospasmo agudo2• 
A evic9iio da aspirina e dos AINE's, embora 
essencial na prevenc;:ao de exacerbac;:oes da AlA, nao 
previne a progressao da doenc;:a inflamat6ria3• Os 
corticoster6ides continuam a ser a terapeutica mais 
eficaz e os anti-leucotrienos estao igualmente indica-
des no controle da doenc;:a de base3• 
Ap6s a dessensibilizac;:ao a aspirina, a ingestao 
diaria de doses elevadas de AAS, reduz os sintomas 
inflamat6rios das mucosas, particularmente a nfvel 
nasal e reduz a gravidade da asma, na maior parte dos 
doentes com AIA2·3• 
A sinusite associada a AlA e frequentemente 
diffcil de tratar, exigindo cursos prolongados de 
antibi6ticos (6 a 8 semanas) e agrava habitualmente 
os sintomas asmaticos. A cirurgia de drenagem dos 
seios peri-nasais com polipectomia resulta numa 
melhoria que varia de ligeira a acentuada das queixas 
de asma4 • 
Contudo, na maioria dos doentes com AlA, a 
polipose nasal recorre ap6s a polipectomia na maioria 
dos doentes com AlA, tornando-se necessaria a 
terapeutica t6pica nasal com corticoster6ides para o 
resto da vida, s~ndo igualmente indkada a dessensibi-
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lizac;:ao a aspirina para reduzir 0 risco de rinossinusite 
recorrente5. 
Palavras-chave: Aspirina, asma, leucotrienos, 
ciclooxigenase, dessensibili zac;:ao. 
MENSA GEM 
• Em 50% dos doentes com AlA, a asma e 
grave, cortico-dependente e cr6nica. 
• Nos doentes que nao podem dispensar a tera-
peutica com AAS (ex: profilaxia do enfarte 
do miocardia ou dos acidentes vasculares 
cerebrais isquemicos em doentes de risco) ou 
com AINE's (ex: artrite reumat6ide ou outras 
doenc;:as reumatol6gicas), a terapeutica de 
dessensibilizac;:ao a AAS deve ser considera-
da para induzir tolerfmcia dos doentes a estes 
farrnacos, reduzir os sintomas inflamat6rios 
das mucosas e a gravidade da asma. 
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